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要 旨
症例は67歳、女性。28歳発症の関節リウマチ（rheumatoid arthritis；RA）に対し、約10年前よりメトト
レキサート（methotrexate；MTX）を内服していた。平成24年４月中旬より、左前胸部に増大傾向を示す皮
下腫瘤が出現。他院で皮膚生検を行い、diffuse large B cell lymphoma（DLBCL）と診断され、同年５月に
当科を紹介受診。各種検査を行ったが、皮膚以外に病変は指摘できなかった。MTX内服中の RA患者に発生し
た DLBCLであり、メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患（MTX-associated lymphoproliferative dis-
order；MTX-LPD）の可能性も考慮し、すぐには抗癌剤治療を行わず、まずはMTXを休薬した結果、皮膚病
変は１週間で色素沈着を残した状態で退縮したため、本症例はMTX-LPDと診断された。現在に至るまで、悪
性リンパ腫の再発兆候はなく経過している。
MTX-LPDは、今回の症例のようにMTXの休薬のみで腫瘍が自然退縮する例もあるため、MTX内服中の
RA患者に発症する節外性悪性リンパ腫の鑑別疾患の１つとして、常にMTX-LPDを念頭に置く必要があると
考えられた。
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諸 言
関節リウマチ（rheumatoid arthritis；RA）患者では
一般人口と比較し、悪性リンパ腫の合併が多いことが知
られている???が、1991年に Ellmanら??が RA治療にお
けるキードラッグとして使用頻度の高い薬剤である、メ
トトレキサート（methotrexate；MTX）使用中の RA患
者にリンパ腫が発症したことを報告して以降、同様の報
告が相次ぎ、メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患
（MTX-associated lymphoproliferative disorder；
MTX-LPD）という疾患群が提唱され、現在ではMTX-
LPDは2008年のWHO 分類第４版で、〝免疫不全症関
連 リ ン パ 増 殖 性 疾 患" の〝Other  iatrogenic
 
immunodeficiency-associated lymphoproliferative dis-
orders"（他の医原性免疫不全に関連したリンパ増殖性疾
患）として分類されている。
今回我々はMTX投与中の RA患者に発症し、MTX
休薬のみで病変が速やかに退縮し、寛解を維持している
MTX-LPDの一例を経験したので、報告する。
症 例
症例：67歳、女性
既往歴：副鼻腔真菌症（46歳時）
家族歴：特記事項なし
現病歴：28歳時に RAと診断され、34歳時から他院
で RAの治療を開始されており、約10年前からMTX（8
mg/週）を使用していた。平成24年４月中旬から左前胸
部の皮膚にピンク色の発疹が出現し始め、腫瘤状の病変
となったため（図1A）、同月下旬に近医皮膚科を受診。
皮膚生検の結果、diffuse large B cell  lymphoma
（DLBCL）の診断となり、精査加療目的に同年５月、当
科に紹介受診となった。悪性リンパ腫の病期評価の為、
各種検査を行った。
胸部単純 CTでは左前胸部軟部組織に境界明瞭な3
cm大の皮下腫瘤を認め（図2A）、FDG-PETでも同部位
に standardized uptake value max（SUVmax）26.7と
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強い集積を認めたが（図3A）、左前胸部の他に病変は認
めなかった。
当院でも左前胸部の皮膚病変から再生検を行った結
果、病理組織像（図4A～E）では大型異型細胞のびまん
性増生像を認め、異型細胞は免疫染色で CD20陽性、
CD3、CD30陰性であった。また、サザンブロット法に
よって IgHJH遺伝子再構成を認めたため、DLBCLに
矛盾しない所見であった。In situ hybridization（ISH）
では、EBV encoded small RNA（EBER）が陰性であっ
た（図4F）。
加療目的に同年６月初旬に当科入院となった。
入院時現症：身長147cm、体重42kg、意識清明、体
温36.8℃、血圧104/69mmHg、脈拍72回/分、眼瞼結膜
貧血なし。眼球結膜黄染なし。表在リンパ節を触知せず。
胸部聴診上特記すべき所見なし。腹部触診上特記すべき
所見なし。左前胸部に色素沈着を伴う皮下腫瘤を認める。
入院時検査所見（表１）：炎症反応、LDHの軽度上昇、
soluble interleukin-2 recepter（sIL-2R）の上昇を認め
た。EBVに関しては既感染パターンの所見であり、血中
EBV-DNA定量（PCR）は陰性。HIV抗体も陰性であっ
た。
入院後経過：精査の結果、本症例の悪性リンパ腫の臨
床病期はAnn Arbor分類?期、International Prognos-
tic Index (IPI)low-intermediate riskと診断した。
R-CHOP療法等の化学療法の適応も考えられたが、本
症例ではMTX内服中の RA患者に発症した悪性リン
パ腫であり、MTX-LPDの可能性も否定できなかった
為、RAの治療医とも相談した上で、化学療法をすぐには
行わず、まずはMTX休薬のみで経過を見ることとし
た。休薬後速やかに病変は縮小し、休薬１週間で左前胸
部の皮膚病変は生検瘢痕と色素沈着を残し退縮した（図
1B）。血液検査でも LDHと sIL-2Rの低下を認め、臨床
経過からもMTX-LPDに矛盾しなかった。CT（図2B）、
FDG-PET（図3B）でも再発所見はなく、病変が退縮し
てから現在に至るまで、約20か月経過しているが、寛解
状態を維持している。RAに関してはMTX休薬後、関節
炎症状の増悪を認めたが、tocilizumab（抗ヒト IL-6レセ
プターモノクローナル抗体）療法を開始し、現在、症状
のコントロールは良好である。
考 察
MTX-LPDは2000年以降にその概念が定まってきた
疾患群であり、本邦の報告では診断時年齢は中央値67歳
（34～87歳）、性別は男女比1：2でやや女性に多い。本症
図１ 皮膚所見
Ａ）MTX休薬前左前胸部 Ｂ）MTX休薬後左前胸部
図２ 胸部単純 CT
Ａ)MTX休薬前の胸部単純 CT
左前胸部軟部組織に3cm大の皮下腫瘤を認める（矢頭）
Ｂ)MTX休薬12ヶ月後の胸部単純 CT
左前胸部にあった皮下腫瘤は消失している
10
図３ FDG-PET
Ａ)MTX休薬前のFDG-PET 左前胸部に強い集積を認めている（矢頭）
Ｂ)MTX休薬12か月後のFDG-PET 左前胸部の集積は消失している
図４ 病理組織所見
Ａ)HE（100倍) Ｂ)HE（400倍) Ｃ)CD20染色（200倍)
Ｄ)CD3染色（200倍) Ｅ)CD30染色（200倍）
Ｆ)EBER-ISH（100倍）
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例のように RAの患者に対し、MTXを使用していた場
合での報告が最も多く、RA発症から LPD発症までの期
間は平均11年でMTXの投与期間は平均５年程度と報
告されているが、MTX投与開始後約２ヶ月以内に発症
したとする報告もある??。
悪性リンパ腫の発生部位はリンパ節病変とリンパ節外
病変が1：1と他の悪性リンパ腫に比較し、節外病変が多
く、原発部位としては、肺、消化器、皮膚、軟部組織病
変が多いとされ、皮膚病変は９％程度??と報告されてい
る。組織型としては DLBCLが最多であり、Hodgkin
 
lymphomaが続く??。
MTX-LPDの発症機序については、いまだ十分に解明
されているとは言い難いが、病変中に EBVが証明され
る例が多く、その頻度は40～60％程度と報告されてお
り???、MTXによる EBVの再活性化が原因の一つとさ
れている。MTX使用の背景疾患として最も多く報告さ
れている RAではＴ細胞機能異常、Ｂ細胞の活性化等が
起こっており、それに加え加齢による免疫異常、MTX使
用による免疫抑制がかかり、EBVの再活性化を起こすと
同時に、ウイルス感染細胞やトランスフォームした異型
細胞の処理能低下を招き LPDが発症するのではないか
と考えられている??。
だが、背景疾患が RA以外のものや EBV陰性の症例
もあり、そのような症例では背景疾患による免疫異常と
MTXによる腫瘍免疫抑制によるものと推測され、発症
機序は一概に同じとは言いかねる。自験例でも EBVの
関連性は明らかではなく、MTXの休薬のみで急速に寛
解に至った経緯を考えると、MTXによる免疫抑制が、本
症例の LPD発症に重要な役割を担っていたものと考え
られる。
リンパ腫の組織型による EBV陽性率の違いも報告さ
れており??今後、研究が進むことが望まれる。
また、治療に関しては病変中の EBV陽性、陰性にかか
わらず、MTXの休薬のみで寛解に至るケースが少なく
ないため、MTX中止が第一選択である。MTX休薬のみ
の寛解率は EBV陽性症例では約60％とされている???
が、陰性症例では40％とやや低くなっている??。
休薬のみで寛解に至るケースは２週間程度で改善し始
め、約１ヶ月前後で寛解すると言われているため???、
MTX休薬後２週間程度経過を見ても病状の改善傾向が
認められなければ、通常の組織型に応じた化学療法を検
討していくのが一般的である。自験例でもMTX投与中
止後１週間で皮膚病変はほぼ退縮したが、MTXの休薬
のみで病変が退縮しても、その後の再発例も報告されて
いるため、厳重な経過観察が必要である。一方で、リツ
キシマブの投与が再発予防に有効であったとする報告も
あり???、今後も多数の症例で検討が必要と思われる。
また、近年MTXの代替薬として RA患者に使用され
る抗 tumor necrosis factor（TNF)-α抗体製剤のような
生物学的製剤も、医原性免疫不全に関連したリンパ増殖
性疾患の原因となりうるのではないかと指摘されている
が、最近の大規模な研究で RAに対する生物学的製剤と
悪性リンパ腫の有意な関連は否定的とする結果???が得
られている。生物学的製剤は RAを始め、多くの疾患に
使用される薬剤であるため、今後 RAだけでなく、他の
疾患でも悪性リンパ腫との関連性について検討され、そ
の結論が待たれるところである。
結 語
RAを背景にMTX長期使用患者に発症し、MTXの
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表１ 初診時検査所見
休薬のみで寛解を維持しているMTX-LPDの一例を経
験した。原因としては EBVの再活性化の関与が疑われ
ているが、本症例に関しては EBVの再活性化は否定的
であった。しかし、EBV再活性化の有無にかかわらず、
MTX-LPDはMTXの休薬のみで寛解を得られる例が
少なくないため、今後も症例が蓄積され、EBVとの因果
関係や発症機序が解明されることが望まれる。
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